Особенности мейотической сегрегации хромосом 13 и 14 у гетерозиготных носителей робертсоновской транслокации der(13;14)(q10;q10) by Пилип, Л.Я. et al.
ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2014. Ò. 48. ¹ 348
Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé 
ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì 13 è 14 â ñïåðìà-
òîçîèäàõ ïÿòè ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ðîáåðò-
ñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè der(13;14) ìåòîäîì ôëþî-
ðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ. Âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå 
àëüòåðíàòèâíîãî òèïà ñåãðåãàöèè õðîìîñîì (78,2 ± 
± 5,7 %) ñ íåçíà÷èòåëüíûì âàðüèðîâàíèåì ÷àñòîò 
ñáàëàíñèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäîâ (69,4–86,5 %). Ñåã-
ðåãàöèþ ïî ñîâìåñòíîìó òèïó ñ îáðàçîâàíèåì íåñáà-
ëàíñèðîâàííûõ ãàìåò âûÿâëÿëè â 18,64 ± 4,90 % ñïåð-
ìàòîçîèäîâ, ïî òèïó 3:0 – â 2,48 ± 1,20 % ñïåðìàòî-
çîèäîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî èñïîëüçîâàòü 
äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ãåòåðî-
çèãîòíûõ íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè 
der(13;14), îñîáåííî äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ âåðîÿòíîñòè 
ïîëó÷åíèÿ íîðìàëüíûõ/ñáàëàíñèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ ïðè 
ïðîâåäåíèè öèêëîâ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ 
òåõíîëîãèé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: áåñïëîäèå, ðîáåðòñîíîâñêèå òðàíñ-
ëîêàöèè, ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì.
Ââåäåíèå. Â ñòðóêòóðå õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè
ó ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì îäíî èç îñíîâíûõ ìåñò 
ïðèíàäëåæèò ñòðóêòóðíûì ïåðåñòðîéêàì, â ÷àñò-
íîñòè ðîáåðòñîíîâñêèì òðàíñëîêàöèÿì, êîòî-
ðûå îáðàçóþòñÿ ïðè ñëèÿíèè äëèííûõ ïëå÷ 
àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. Ïîòåðÿ êîðîòêèõ 
ïëå÷ õðîìîñîì íå èìååò ôåíîòèïè÷åñêîãî ïðî-
ÿâëåíèÿ, ïîñêîëüêó ãåíû, ëîêàëèçèðîâàííûå â
èõ ðàéîíàõ, òàêæå çàêîäèðîâàíû â êîðîòêèõ
ïëå÷àõ äðóãèõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. 
Îáùåïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà ðîáåðòñîíîâñêèõ 
òðàíñëîêàöèé ñîñòàâëÿåò 0,001 % [1], à â ãðóï-
ïå ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì – 2–3 % [2]. Èç âîç-
ìîæíûõ äåñÿòè êîìáèíàöèé ïÿòè àêðîöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìîñîì íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿþò ðî-
áåðòñîíîâñêóþ òðàíñëîêàöèþ ñ âîâëå÷åíèåì 
õðîìîñîì 13 è 14 – der(13;14), ñîñòàâëÿþùóþ 
75 % âñåõ íåãîìîëîãè÷íûõ ðîáåðòñîíîâñêèõ 
òðàíñëîêàöèé [3]. Âòîðàÿ ïî ÷àñòîòå ðîáåðò-
ñîíîâñêàÿ òðàíñëîêàöèÿ der(14;21) ñîñòàâëÿåò 
10 %; â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ îïðåäåëÿþò ïåðå-
ñòðîéêè ñ âîâëå÷åíèåì äðóãèõ àêðîöåíòðè÷åñ-
êèõ õðîìîñîì. Ðîáåðòñîíîâñêèå òðàíñëîêàöèè
ñ âîâëå÷åíèåì ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì âûÿâ-
ëÿþò êðàéíå ðåäêî. 
Íîñèòåëè ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé 
ôåíîòèïè÷åñêè íîðìàëüíû. Ó ìóæ÷èí âîçìîæ-
íû íàðóøåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ 
â ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè, ïîäâèæíîñòè ñïåðìà-
òîçîèäîâ, à òàêæå óõóäøåíèè èõ ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Ôåíîòèïè÷åñêîå ïðîÿâ-
ëåíèå ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé ó ìóæ÷èí 
ìîæåò âàðüèðîâàòü îò àçîîñïåðìèè äî àñòåíî-
çîîñïåðìèè. Íîñèòåëè òðàíñëîêàöèè der(13;14) 
íå îáÿçàòåëüíî èìåþò íàðóøåíèÿ ñïåðìàòîãå-
íåçà. ×àñòîòà ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé 
der(13;14) â ãðóïïå ôåðòèëüíûõ äîíîðîâ ñïåðìû 
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò ïîïóëÿöèîííîé, 
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÷àñòü íîñèòåëåé 
ïåðåñòðîéêè íå èìåþò ôåíîòèïè÷åñêîãî ïðî-
ÿâëåíèÿ [4]. 
Ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâ-
ñêèõ òðàíñëîêàöèé ïîâûøåí ðèñê íåâûíàøè-
âàíèÿ èëè ðîæäåíèÿ äåòåé ñ õðîìîñîìíîé ïà-
òîëîãèåé âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ íåñáàëàíñè-
ðîâàííûõ ãàìåò. Â ïðîôàçå I ìåéîçà õðîìîñîìû, 
âîâëå÷åííûå â ïåðåñòðîéêó, è õðîìîñîìû-
ãîìîëîãè îáðàçóþò òðèâàëåíòû [5, 6], òèï àíà-
ôàçíîãî ðàñõîæäåíèÿ êîòîðûõ îïðåäåëÿåò îáðà-
çîâàíèå ñáàëàíñèðîâàííûõ èëè íåñáàëàíñèðî-
âàííûõ ãàìåò. Ïðè àëüòåðíàòèâíîì òèïå ñåã-
ðåãàöèè (Alt) îáðàçóþòñÿ íîðìàëüíûå/ñáàëàí-
ñèðîâàííûå ñïåðìàòîçîèäû. Ñîâìåñòíûé (Adj) 
òèï ñåãðåãàöèè ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ãàìåò 
ñ íóëëèñîìèÿìè èëè äèñîìèÿìè õðîìîñîì 13 
èëè 14 è â ñëó÷àå îïëîäîòâîðåíèÿ – çèãîò ñ 
ìîíîñîìèÿìè èëè òðèñîìèÿìè õðîìîñîì 13 èëè 
14. Ðåçóëüòàòîì ñåãðåãàöèè ïî òèïó 3:0 ÿâëÿåòñÿ 
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Îñîáåííîñòè ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì 13 è 14 ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé  
îáðàçîâàíèå ãàìåò ñ äâîéíûìè äèñîìèÿìè è 
ìîíîñîìèÿìè (ðèñóíîê).
Ýìïèðè÷åñêèå ÷àñòîòû íåñáàëàíñèðîâàííûõ 
ãàìåò ó íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêà-
öèé îòëè÷àþòñÿ îò òåîðåòè÷åñêèõ è ïî äàííûì 
ðàçíûõ àâòîðîâ ñîñòàâëÿþò 11–37 % [7, 8]. Ó
ìóæ÷èí – íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëî-
êàöèé îñîáåííîñòè ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ìîæíî 
èññëåäîâàòü ñ ïîìîùüþ ôëþîðåñöåíòíîé in si-
tu ãèáðèäèçàöèè (FISH) íà äåêîíäåíñèðîâàí-
íûõ ÿäðàõ ñïåðìàòîçîèäîâ. FISH-èññëåäîâàíèå 
ñïåðìàòîçîèäîâ ïîçâîëÿåò èíäèâèäóàëüíî îöå-
íèòü ñîîòíîøåíèå ñáàëàíñèðîâàííûõ è íåñáà-
ëàíñèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäîâ ó êàæäîãî íî-
ñèòåëÿ òðàíñëîêàöèè. Ýòîò ìåòîä ÿâëÿåòñÿ âû-
ñîêîèíôîðìàòèâíûì ïðè ïðîâåäåíèè ìåäèêî-
ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, îñîáåííî â 
îòäåëåíèÿõ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ 
òåõíîëîãèé (ÂÐÒ), ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò èíäè-
âèäóàëèçèðîâàòü âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ ñáà-
ëàíñèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ â öèêëàõ ÂÐÒ. 
Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû – ïðîàíàëèçèðîâàòü 
îñîáåííîñòè ñåãðåãàöèè õðîìîñîì 13 è 14 â ãà-
ìåòàõ ïÿòè ìóæ÷èí, íîñèòåëåé íàèáîëåå ÷àñ-
òîé ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè der(13;14). 
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Êàðèîòèï 45,XY,
der(13;14)(q10;q10) âûÿâëåí ó ïÿòè ìóæ÷èí, íå
èìåþùèõ ìåæäó ñîáîé êðîâíûõ ñâÿçåé è îá-
ðàòèâøèõñÿ â Êëèíèêó ðåïðîäóêòèâíîé ìåäè-
öèíû «Íàäèÿ» â ñâÿçè ñ áåñïëîäèåì. Öèòîãå-
íåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ÔÃÀ-
ñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñ-
êîé êðîâè. Àíàëèçèðîâàëè 20 GTG-îêðàøåí-
íûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèí ñ ìèíèìàëüíûì ðàç-
ðåøåíèåì 550 äèñêîâ íà ãàïëîèäíûé ãåíîì 
ñîãëàñíî Ìåæäóíàðîäíîé íîìåíêëàòóðå õðîìî-
ñîì ÷åëîâåêà (ISCN 2009) [9]. Ïðè ïîäîçðåíèè 
íà ìîçàèöèçì êîëè÷åñòâî ïðîàíàëèçèðîâàííûõ 
ïëàñòèí óâåëè÷èâàëè äî 50. Ïîëèìîðôèçì ãåòå-
ðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì ðàññìàòðè-
âàëè êàê âàðèàíò íîðìû.
Ïðè îöåíêå ýÿêóëÿòà ðóêîâîäñòâîâàëèñü 
òðåáîâàíèÿìè Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè çäðàâî-
îõðàíåíèÿ (WHO, 2010) [10]. Çàêëþ÷åíèå «îëèãî-
çîîñïåðìèÿ» ñòàâèëè ïðè êîíöåíòðàöèè ñïåðìà-
òîçîèäîâ ìåíåå 15·106/ìë; «àñòåíîñïåðìèÿ» – â 
ñëó÷àÿõ ñíèæåíèÿ ïîäâèæíîñòè ó áîëåå 32 % 
ñïåðìàòîçîèäîâ; «òåðàòîñïåðìèÿ» – â ñëó÷àÿõ 
îáíàðóæåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ àíîìàëèé ó áî-
ëåå 96 % ñïåðìàòîçîèäîâ.
Äëÿ ïðîâåäåíèÿ FISH àêòèâíî-ïîäâèæíóþ 
ôðàêöèþ ñïåðìàòîçîèäîâ îáðàáàòûâàëè ôèêñà-
òîðîì Êàðíóà, ïðîâîäèëè äåêîíäåíñàöèþ ÿäåð
â 1 N ðàñòâîðå NaOH ñ ïîñëåäóþùåé äåãèäðà-
òàöèåé ñòåêîë â 70- è 96%-íîì ðàñòâîðàõ ýòè-
ëîâîãî ñïèðòà. Ãèáðèäèçàöèîííóþ ñìåñü ãîòî-
Ñõåìà ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ó íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè der(13;14) è îáðàçîâàíèÿ çè-
ãîò ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ ñïåðìàòîçîèäàìè ñ îïðåäåëåííûì íàáîðîì õðîìîñîì: ñ íîðìàëüíûì (1) è 
ñáàëàíñèðîâàííûì (2) êàðèîòèïîì; ñ òðèñîìèåé (3) è ìîíîñîìèåé (4) õðîìîñîìû 14; ñ òðèñîìèåé (5) è 
ìîíîñîìèåé (6) õðîìîñîìû 13; ñ òðèñîìèåé õðîìîñîìû 13 è 14 (7); ñ ìîíîñîìèåé õðîìîñîìû 13 è 14 (8)
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âèëè èç ëîêóñ-ñïåöèôè÷åñêîé ïðîáû ê ðàéîíó 
q34 õðîìîñîìû 13 (LSI 13q34, SpectrumOrange, 
«Vysis», ÑØÀ) è òåëîìåðíîé ïðîáû ê äëèííîìó 
ïëå÷ó õðîìîñîìû 14 (Tel14q, SpectrumGreen, 
«Cytocell», ÑØÀ) â ãèáðèäèçàöèîííîì áóôåðå 
(«Vysis», ÑØÀ). Îáðàçöû äåíàòóðèðîâàëè â 
0,25%-íîì ðàñòâîðå ôîðìàìèäà â 2×SSC. Äëÿ 
ãèáðèäèçàöèè èñïîëüçîâàëè ïðèáîð HybriMax, 
«Abbott Molecular», ÑØÀ. Ïîñëå ãèáðèäèçà-
öèè ñòåêëà ïðîìûâàëè â 0,4×SSC/0,3 % NP-40 
(pH 7) â òå÷åíèå 2 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 72 ºC, 
äàëåå â 2×SSC/0,1 % NP-40 (pH 7) â òå÷åíèå 1 ìèí 
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïðåäìåòíûå ñòåê-
ëà ïîêðûâàëè 4c6-äèàìèäèíî-2-ôåíèëèíäîëîì 
(DAPI II, «Vysis», ÑØÀ). Äëÿ ìèêðîñêîïèè èñ-
ïîëüçîâàëè ìèêðîñêîï ñ ôëþîðåñöåíòíîé íà-
ñàäêîé AxioImagerM1 («Zeiss», Ãåðìàíèÿ), äî-
êóìåíòèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Isis (MetaSystems). Îöå-
íèâàëè ïðåïàðàòû ñ ãèáðèäèçàöèîííîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ áîëåå 99 %. Ïåðåêðûâàþùèåñÿ ñïåð-
ìàòîçîèäû è ñïåðìàòîçîèäû ñ íàðóøåíèåì öå-
ëîñòíîñòè ãîëîâêè íå ó÷èòûâàëè. 
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâî-
äèëè â MsExcel. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò èñïîëü-
çîâàëè êðèòåðèé Ȥ2.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå. 
Èññëåäîâàíèå ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ó íî-
ñèòåëåé ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê
âûñîêîèíôîðìàòèâíî äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñ-
êîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ. Ñóùåñòâóþò íåñêîëüêî 
ïîäõîäîâ ê îïðåäåëåíèþ ÷àñòîò ñåãðåãàöèîííûõ 
âàðèàíòîâ ó íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñ-
ëîêàöèé: ìåæâèäîâîå îïëîäîòâîðåíèå ñ èçó÷å-
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1
2
3
4
5
33
31
36
38
27
58
215
4
5
8
Àñòåíîòåðàòîçîîñïåðìèÿ
Àñòåíîçîîñïåðìèÿ
Îëèãîàñòåíîòåðàòîçîîñïåðìèÿ
Òî æå
»
Âòîðè÷íîå áåñïëîäèå
Âòîðîé ñàìîïðîèçâîëüíûé àáîðò 
Ïåðâûé ñàìîïðîèçâîëüíûé àáîðò
Ïåðâè÷íîå áåñïëîäèå
Ïåðâè÷íîå áåñïëîäèå
Òàáëèöà 2. ×àñòîòû âàðèàíòîâ ñåãðåãàöèè õðîìîñîì 13 è 14 â ñïåðìàòîçîèäàõ ìóæ÷èí 
ñ êàðèîòèïîì 45,XY,der(13;14)(q10;q10)
Òèï ñåãðåãàöèè è 
õðîìîñîìíûé íàáîð
Ñáàëàíñèðîâàííîñòü 
êàðèîòèïà
Ïàöèåíò
Ñðåäíåå
1 2 3 4 5
Alt
13–14 der(13;14)
Adj
13–der(13;14)
14–
14–der(13;14)
13–
ñóììà
3:0/2n
13–14-der(13;14)
Äðóãèå
Ñáàëàíñèðîâàííûé
Äèñîìèÿ 13
Íóëëèñîìèÿ 13
Äèñîìèÿ 14
Íóëëèñîìèÿ 14
Äèñîìèÿ 13, äèñîìèÿ 14, 2n
78,4
3,2
5,4
4,8
6,9
20,3
1,4
0,1
75,5
4,1
5,3
6,1
4,4
19,9
2
0,8
81,2
3,8
4,2
2,9
3,6
14,5
3,7
0,6
86,5
3,1
3,2
4,3
1,7
12,3
1,1
0,1
69,4
7,3
8,6
5,9
4,4
26,2
4,2
0,2
78,20 ± 5,7
4,30 ± 1,5
5,34 ± 1,8
4,80 ± 1,2
4,20 ± 1,7
18,64 ± 4,9
2,48 ± 1,2
0,36 ± 0,3
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íèåì êàðèîòèïà çèãîò [11], èíúåêöèÿ ñïåðìà-
òîçîèäîâ â ìûøèíûå îîöèòû ñ ïîñëåäóþùèì 
öèòîãåíåòè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì çèãîò [12] èëè
ñêðèíèíã ñïåðìàòîçîèäîâ ìóæ÷èí-íîñèòåëåé ñ 
èñïîëüçîâàíèåì çîíäîâ äëÿ FISH [13]. Ïîñ-
ëåäíèé ïîçâîëÿåò áûñòðî è ýôôåêòèâíî èññëå-
äîâàòü çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ñïåðìàòîçîè-
äîâ â êðàòêèå ñðîêè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íàèáîëåå 
øèðîêîå åãî ïðèìåíåíèå. Òåì íå ìåíåå îáúåì 
èññëåäîâàíèé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ó íîñèòåëåé 
ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé îãðàíè÷åí, ÷òî 
îáóñëîâëåíî íèçêîé ïîïóëÿöèîííîé ÷àñòîòîé 
ýòîãî òèïà ïåðåñòðîåê. Áîëåå òîãî, ðåçóëüòàòû 
èçó÷åíèÿ ñåãðåãàöèè íåãîìîãåííû è îáû÷íî 
ñîñòîÿò èç åäèíè÷íûõ ñëó÷àåâ [14, 15] ëèáî 
ãðóïï èç 5–11 ïàöèåíòîâ [7, 16, 17]. 
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ýÿêóëÿòà è ëàáî-
ðàòîðíî-êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåí-
òîâ ñ êàðèîòèïîì 45,XY,der(13;14)(q10;q10) ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1.
Èñïîëüçîâàíèå äâóõöâåòíîé ñìåñè ïðîá äëÿ
õðîìîñîì 13 è 14 ïîçâîëèëî îïðåäåëÿòü ñïåð-
ìàòîçîèäû ñ íîðìàëüíûì/ñáàëàíñèðîâàííûì 
íàáîðîì õðîìîñîì (íåñóùèå îäèí êðàñíûé è
îäèí çåëåíûé ñèãíàë) è ñïåðìàòîçîèäû ñ íå-
ñáàëàíñèðîâàííûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì (ñ 
îòñóòñòâèåì ñèãíàëîâ â ñëó÷àÿõ íóëëèñîìèè ëè-
áî äâóìÿ ñèãíàëàìè â ñëó÷àÿõ äèñîìèè). Èñ-
ïîëüçîâàíèå ñìåñè èç äâóõ ïðîá íå ïîçâîëèëî 
äèôôåðåíöèðîâàòü äèïëîèäíûå ñïåðìàòîçîè-
äû è ñïåðìàòîçîèäû ñ ñåãðåãàöèåé ïî òèïó 3:0.
Àíàëèç ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì 
13 è 14 ó ïÿòè ìóæ÷èí ñ der(13;14) ïîçâî-
ëèë îáíàðóæèòü ïðåîáëàäàíèå àëüòåðíàòèâíî-
ãî òèïà ñåãðåãàöèè ñ îáðàçîâàíèåì ñáëàíñè-
ðîâàííûõ ãàìåò. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà íîðìàëü-
íûõ/ñáàëàíñèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäîâ ñîñòà-
âèëà 78,2 ± 5,7 % è âàðüèðîâàëà îò 69,4 äî 
86,5 % (òàáë. 2). 
×àñòîòà ñïåðìàòîçîèäîâ ñ íóëëèñîìèåé è äè-
ñîìèåé õðîìîñîì 13 è 14 ñòàòèñòè÷åñêè íå îò-
ëè÷àëàñü è ñîîòâåòñòâîâàëà îæèäàåìîìó ñîîò-
íîøåíèþ 1:1. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷å-
íû è â ðÿäå äðóãèõ èññëåäîâàíèé [14, 16]. Îäíàêî 
ñóùåñòâóþò ðîáîòû, â êîòîðûõ âûÿâëåíî ïî-
âûøåíèå ÷àñòîòû íóëëèñîìèé îòíîñèòåëüíî 
äèñîìèé õðîìîñîì 13 è 14 â ãàìåòàõ íîñèòåëåé 
der(13;14) [18–20]. Ïîòåðÿ ñèãíàëà âñëåäñòâèå 
íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè ãèáðèäèçàöèè ìîæåò 
ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé àðòåôàêòíîãî ïîâûøåíèÿ 
÷àñòîòû íóëëèñîìèé. ×àñòîòû äèñîìèè õðîìî-
ñîì 13 è 14 íå îòëè÷àëèñü. Îòñóòñòâèå ðàçíèöû 
â ÷àñòîòàõ äèñîìèè õðîìîñîì 13 è 14 îæèäàåìî, 
ó÷èòûâàÿ îäèíàêîâûé ðàçìåð õðîìîñîì, âîâëå-
÷åííûõ â ïåðåñòðîéêó.
Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè 
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé î ïðåèìóùåñòâåííîì 
ðàñõîæäåíèè õðîìîñîì ïî àëüòåðíàòèâíîìó 
òèïó â ñïåðìàòîçîèäàõ íîñèòåëåé der(13;14) 
(òàáë. 3).
Ïðåîáëàäàíèå àëüòåðíàòèâíîãî òèïà ñåãðå-
ãàöèè ãàìåò îáóñëîâëåíî îáðàçîâàíèåì òðèâà-
ëåíòà â ïðîôàçå I ìåéîçà ñ cis-êîíôèãóðàöèåé, 
ñêëîííîãî ê ñåãðåãàöèè ïî àëüòåðíàòèâíîìó òè-
ïó [24]. Îäíàêî ÷àñòîòà ñáàëàíñèðîâàííûõ ãà-
ìåò äëÿ êàæäîãî èç íîñèòåëåé èíäèâèäóàëüíà 
è êîëåáëåòñÿ îò 69,4 äî 86,5 %. Ïîêàçàíî, ÷òî
÷àñòîòà íåñáàëàíñèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäîâ çà-
âèñèò îò êîíöåíòðàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ: ñî ñíè-
æåíèåì êîíöåíòðàöèè ñïåðìàòîçîèäîâ âîçðàñ-
òàåò ðèñê îáðàçîâàíèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãà-
ìåò [16]. Áîëåå òîãî, íàðóøåíèå ñåãðåãàöèè õðî-
ìîñîì, âîâëå÷åííûõ â òðàíñëîêàöèþ, ìîæåò 
ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ ñïåðìàòîãåíåçà, ïîñ-
êîëüêó íåñáàëàíñèðîâàííûé íàáîð õðîìîñîì 
ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, çàäåðæèâàþùèì àíàôàçó è
ïðèâîäÿùèì ê áëîêó êëåòî÷íîãî öèêëà ÷åðåç 
àïîïòè÷åñêèé ïóòü, êàê îïèñàíî ó ìûøåé – íî-
ñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé [25]. 
Ïîêàçàíî òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìàðêåðîâ 
Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñåãðåãàöèè 
õðîìîñîì ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé der(13;14)
Ãðóïïà 
èññëåäîâàòåëåé
Êîëè÷åñòâî Ñðåäíÿÿ 
÷àñòîòà 
ñáàëàí-
ñèðîâàííûõ 
ñïåðìàòîçî-
èäîâ, %
ïàöè-
åíòîâ
ïðîàíàëè-
çèðîâàííûõ
ñïåðìà-
òîçîèäîâ
Escudero et al. [18] 
Frydman et al. [19]
Morel et al. [20]
Ogur et al. [8]
Kékesi et al. [21]
Perrin et al. [22]
Cassuto et al. [23]
Ferfouri et al. [16]
Mahjoub et al. [7]
2
3
3
7
1
6
2
11
5
2022
3116
5102
5213
1629
8775
200
9881
842
75,5
89,36
84,28
84,65
90,9
86,07
84,93
81,8
71,5
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Ë.ß. Ïèëèï, Ë.À. Ñïèíåíêî, Â.Ä. Çóêèí, Í.Ì. Áèëüêî
àïîïòîçà è ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ â ñïåðìàòî-
çîèäàõ íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêà-
öèé îòíîñèòåëüíî ôåðòèëüíûõ äîíîðîâ ñïåðìû
[26]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçíèöà â ïîêàçàòåëÿõ 
ñïåðìîãðàììû ìîæåò îáóñëîâëèâàòü âàðüèðî-
âàíèå ÷àñòîò ñáàëàíñèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîè-
äîâ ó íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêà-
öèè der(13;14) â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ. 
Ðèñê íåâûíàøèâàíèÿ è ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ
õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé ó íîñèòåëåé der(13;14)
ñîñòàâëÿåò 15 è 0,4 % ñîîòâåòñòâåííî [27]. Ïî
ðåçóëüòàòàì èíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè áåðåìåííîñòåé íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâ-
ñêèõ òðàíñëîêàöèé íåñáàëàíñèðîâàííûé êàðèî-
òèï ïëîäà îïðåäåëÿþò â 15 % ñëó÷àåâ æåíùèí – 
íîñèòåëåé òðàíñëîêàöèé è â 2 % ñëó÷àåâ ìóæ-
÷èí-íîñèòåëåé [28]. Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû îáðà-
çîâàíèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãàìåò ó æåíùèí
ïîêàçàíî â îãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå èññëåäî-
âàíèé [29]. Äàííûå î ïîâûøåíèè ÷àñòîòû îá-
ðàçîâàíèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãàìåò ó æåí-
ùèí ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè ïîëó÷åíû òàê-
æå ïðè èññëåäîâàíèè âàðèàíòîâ ñåãðåãàöèè õðî-
ìîñîì â ýìáðèîíàõ íîñèòåëåé ðîáåðòñîíîâñêèõ 
òðàíñëîêàöèé [30]. Âåðîÿòíî, â ïðîöåññå äîç-
ðåâàíèÿ ãàìåò ó ìóæ÷èí ÷àñòü ñïåðìàòîçîèäîâ 
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì íàáîðîì õðîìîñîì ýëè-
ìèíèðóåòñÿ. Òåì íå ìåíåå, ó÷èòûâàÿ äîñòà-
òî÷íî âûñîêóþ ÷àñòîòó îáðàçîâàíèÿ íåñáàëàí-
ñèðîâàííûõ ãàìåò, íîñèòåëÿì ðîáåðòñîíîâñêèõ 
òðàíñëîêàöèé ñëåäóåò ðåêîìåíäîâàòü ïðåèì-
ïëàíòàöèîííóþ ãåíåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó. Ñå-
ëåêöèÿ íîðìàëüíûõ/ñáàëàíñèðîâàííûõ ýìáðè-
îíîâ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ñïîñîáñòâóåò íå òîëü-
êî ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû íàñòóïëåíèÿ áåðåìåí-
íîñòè, íî è ñíèæåíèþ ðèñêîâ íåâûíàøèâà-
íèÿ è ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíîé ïàòî-
ëîãèåé. 
Âûâîäû. Ó ãåòåðîçèãîòíèõ íîñèòåëåé der(13;14)
ïðåîáëàäàåò àëüòåðíàòèâíûé òèï ñåãðåãàöèè 
õðîìîñîì 13 è 14 ñ îáðàçîâàíèåì ñáàëàíñè-
ðîâàííûõ ãàìåò. Âûÿâëåíî íåçíà÷èòåëüíîå âà-
ðüèðîâàíèå ÷àñòîò ñáàëàíñèðîâàííûõ ñïåðìà-
òîçîèäîâ (69,4–86,5 %) ó ïÿòè èññëåäóåìûõ 
ïàöèåíòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé íàèáî-
ëåå ÷àñòîé ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè 
der(13;14), îñîáåííî â ðåïðîäóêòèâíûõ êëè-
íèêàõ ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì âñïîìîãàòåëüíûõ 
ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé äëÿ ïðîãíîçèðî-
âàíèÿ âåðîÿòíîñòè ïîëó÷åíèÿ íîðìàëüíûõ/ñáà-
ëàíñèðîâàííûõ ýìáðèîíîâ.
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MEIOTIC SEGREGATION OF CHROMOSOMES 
13 AND 14 IN SPERM OF HETEROZYGOUS 
ROBERTSONIAN TRANSLOCATION der(13;14) 
(q10; q10) CARRIERS
Meiotic segregation of chromosomes 13 and 14 was as-
sessed by fluorescence in situ hybridization on sperm 
of five heterozygous carriers of the most frequent Ro-
bertsonian translocation der(13;14). Alternate segrega-
tion mode was predominant (mean 78,2 ± 5,7 %). 
The prevalence of balanced sperm varied from 69,4 to 
86,5 %. Adjacent segregation mode was detected in 
18,64 ± 4,90 % of sperm; 3:0 mode was detected in 
2,48 ± 1,20 % of sperm. These results are informative for 
reproductive counseling of Robertsonian translocation 
der(13;14) carriers, providing information for assessment 
of probability of receiving normal/balanced embryos in 
assisted reproduction cycles. 
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